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他山之石 何以攻玉：从脑出血国际临床研究现状

看我国的规范化治疗

游潮

【摘要】 自发性脑出血病死率和病残率较高，但缺乏有效的治疗策略。我国的脑出血相关研究与

国际先进水平存在一定差距。近年国际上一系列临床研究从不同角度探讨脑出血的治疗方式，对我国

脑出血研究和规范化治疗具有十分重要的参考价值。我国的脑出血临床治疗经验和研究成果要想走向

世界，必须开展高质量的临床试验。四川大学华西医院神经外科正在开展 INTERACT3试验，以及准备

开展 STICHⅢ试验，希望能够推动中国脑出血研究事业的进步。
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【Abstract】 Spontaneous intracerebral hemorrhage (ICH) has high mortality and disability rate, but
the effective treatment strategy is still lacking. There is a certain gap between the Chinese and the
international ICH research. In recent years, a series of international clinical studies have explored the ICH
treatment based on different strategies, which provides very important references for the research and
standardized treatment of ICH in China. High ⁃ quality clinical trials are necessary to exchange between
China and other countries. Department of Neurosurgery of West China Hospital, Sichuan University is
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preparing to carry out International Surgical Trial in Intracerebral Haemorrhage Ⅲ (STICHⅢ), hoping to
promote the progress of ICH research in China.
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·专论·

自发性脑出血病死率和病残率较高，严重威胁

人类健康，但目前尚无有效的治疗策略［1］。2017年
5月，笔者带领四川大学华西医院神经外科脑出血

研究团队前往美国马里兰州巴尔的摩市参加第 6届
世界脑出血大会（WICH），并应邀进行了《中国脑出

血外科治疗现状》的大会报告，该议题引起与会各

国学者的激烈讨论，使原本 10分钟的讨论环节延长

至 90分钟。争议焦点集中于深部脑出血是否应该

进行外科手术治疗、最佳手术方式、挽救生命与恢

复功能孰轻孰重（中西方治疗理念之差异），这些争

论说明中国采用立体定向穿刺抽吸引流术治疗脑

出血的相关临床研究引起国际关注。遗憾的是，我

们至今尚未形成具有说服力的多中心临床试验证

据，且缺乏国际交流。我国开展脑出血神经内外科

综合治疗已达数十年之久，积累了丰富的临床经

验，无论是药物治疗、开颅血肿清除术，还是业已成

熟并在临床广泛应用的立体定向穿刺抽吸引流术，

均挽救了无数患者的生命，我们取得的这些宝贵经

验或教训应该及时介绍给外国同行，因此亟待开展

严谨、系统的多中心临床试验，以期获得国际同行
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的认可。

应该承认，我国的脑出血研究与国际先进水平

尚存在一定差距。子曰：“见贤思齐焉”，近年国际

上开展的一系列临床研究从不同角度探讨了脑出

血的治疗方式，且部分研究已经完成并公布结果，

对我国的脑出血研究和规范化治疗具有十分重要

的参考价值。

外科手术治疗方面，英国Mendelow教授团队开

展 的 STICH （International Surgical Trial in
Intracerebral Haemorrhage）系列研究可谓先驱，该研

究虽未限定手术方式，但仍以开颅血肿清除术为

主，遗憾的是其结果并未证实早期外科手术可使脑

出血患者获益［2⁃3］。针对这一研究结果，笔者曾与

Mendelow教授进行过交流，他认为可能是由于开颅

手术损伤较大，与清除血肿的收益相抵消；但笔者

认为该研究宽泛的纳入标准和参差不齐的手术质

量可能是影响其最终结果的重要因素，Mendelow教

授表示赞同。此后，有学者提出微创手术可能改善

脑出血患者之预后［4］，其中以美国 Hanley教授团队

开 展 的 MISTIE（Safety and Efficacy of Minimally
Invasive Surgery plus Alteplase in Intracerebral
Hemorrhage Evacuation）系列研究较具代表性。他

们于影像引导下行微创穿刺抽吸引流术联合 rt⁃PA
溶栓治疗脑出血，经临床观察证实其治疗方法安

全，但对改善神经功能预后无益［5⁃6］；其后开展的

MISTIEⅢ试验显示，术后残留血肿量 < 15 ml的患者

预后良好，证实提高手术质量对于改善预后至关重

要［7］。该项研究结果与笔者多年来一直倡导的脑出

血外科手术理念具有一致性。笔者曾多次与Hanley
教授探讨有关脑出血外科手术治疗的相关适应证、

手术方式和预后评价等问题，他对中国的相关研究

充满期待。目前神经内镜技术越来越受到关注，美

国 Vespa 教 授 团 队 开 展 的 ICES（Intraoperative
Stereotactic Computed Tomography ⁃ Guided
Endoscopic Surgery）研究显示，于 CT引导下行神经

内镜手术可以安全清除脑血肿，但是否能够改善神

经功能尚待进一步的临床证据［8］。虽然我国目前在

脑出血的外科手术方面积累了一定的的临床经验，

但仍缺乏具有国际影响力的大型临床试验，因此亟

待开展高质量的多中心临床研究，严格手术适应

证、制定规范化手术模式以提高手术质量，进而探

究脑出血外科手术治疗的临床价值。

关于早期强化降压治疗，澳大利亚 Anderson教

授团队开展的 INTERACT（Intensive Blood Pressure
Reduction in Acute Cerebral Haemorrhage Trial）系列

试验结果率先证实：脑出血患者早期施行强化降压

治 疗 安 全 ［9］。 尤 其 令 人 振 奋 的 是 ，后 续 开 展 的

INTERACT2试验采用改良 Rankin量表（mRS）进行

有序回归分析结果显示，强化降压组发病后 90天神

经功能预后显著优于标准降压组［10］。基于该项系

列试验结果，2015年美国心脏协会（AHA）/美国卒

中协会（ASA）指南均推荐：脑出血患者收缩压降至

140 mm Hg以下是安全的，而且可以有效改善神经

功能预后［11］。至此，似乎看到了脑出血内科保守治

疗 的 曙 光 。 然 而 ，美 国 Qureshi教 授 团 队 开 展 的

ATACH ⁃ 2（Antihypertensive Treatment of Acute
Cerebral Hemorrhage⁃2）研究并未取得早期强化降压

治疗可以改善患者预后的结论，而且强化降压组发

病 7天内肾脏不良事件发生率显著增加［12］。略感失

望之余，我们应该清醒地认识到，上述两项研究结

果所存在的差异可能源自血压控制策略不同，强化

降压治疗的潜在收益被增加的手术相关并发症所

抵消，而 ATACH⁃2研究强化降压治疗过低的目标血

压值可能是其阴性结果的主要原因［13］。由此可见，

脑出血早期进行的强化降压治疗有必要确定合理

的目标血压值［14］，笔者和 Anderson教授牵头开展的

国 际 多 中 心 整 群 随 机 对 照 临 床 试 验 ——

INTERACT3试验将对这一问题进行深入探讨，目前

正在进行中。

药物治疗也进行了一些有益的探索。英国

Sprigg教授团队开展的 TICH⁃2（Tranexamic Acid for
Hyperacute Primary IntraCerebral Haemorrhage）研究

采用氨甲环酸治疗脑出血，其结果显示，氨甲环酸

组患者早期病死率和严重不良事件发生率下降，但

该药未能改善患者发病 90天时的神经功能［15］。美

国 Selim 教 授 团 队 开 展 的 i ⁃ DEF（Deferoxamine
Mesylate in Patients with Intracerebral Haemorrhage）
研究采用去铁胺甲磺酸酯治疗脑出血，亦未获得神

经功能改善的预后［16］。这一个接一个的阴性结果，

让我们不禁感慨“行路难！行路难！多歧路，今安

在？”，但我们仍坚信“长风破浪会有时，直挂云帆济

沧海”，进一步开展相关基础研究与临床试验，继续

探索脑出血的有效治疗药物。

从上述脑出血国际临床研究现状看，我国脑出

血的临床治疗经验和研究成果要想走向世界，必须

开展高质量的临床试验，这就需要卓越的领军人
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物、专业的研究团队和有效的合作机制。一方面，

不断追踪国际最新研究成果，积极与国外著名研究

团队交流合作，充分学习他们的先进经验；另一方

面，不妄自菲薄，充分相信我国脑出血研究的能力

和潜力。目前，国内学者在脑出血影像学研究方面

已达到世界先进水平，取得了“混合征”［17］、“黑洞

征”［18］、“岛征”［19］等具有里程碑意义的研究成果，极

大地推动了国内外脑出血临床研究的发展，其成功

经验值得我们学习与借鉴。四川大学华西医院神

经 外 科 联 合 国 内 外 多 所 医 疗 中 心 正 在 开 展

INTERACT3试验，以及准备开展 STICHⅢ试验，希

望国内一系列临床研究的开展能够推动中国脑出

血研究事业的进步。我们深知，脑出血的相关研究

任重而道远。2022年，第 8届世界脑出血大会将由

四川大学华西医院承办，在四川省成都市召开，期

待届时中国学者有丰硕的研究成果向世界展示！
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

白细胞介素⁃33 interleukin⁃33（IL⁃33）
变异系数 coefficient of variation（CV）
标准差 standard deviation（SD）
层粘连蛋白 α4 laminin α4（LAMα4）
常染色体显性遗传性多囊肾
autosomal dominant polycystic kidney disease（ADPKD）

单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
S⁃100B蛋白 S⁃100B protein（S⁃100B）
低密度脂蛋白受体 low density lipoprotein receptor（LDLR）
低密度脂蛋白受体相关蛋白 1
low density lipoprotein receptor⁃related protein 1（LRP1）

第二代测序技术 next⁃generation sequencing（NGS）
β⁃淀粉样蛋白 amyloid β⁃protein（Aβ）
反转恢复序列 inversion recovery sequence（IR）
风险比 hazard ratio（HR）
改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
钙结合蛋白 calcium⁃binding proteins（CaBP）
干扰素⁃γ interferon⁃γ（IFN⁃γ）
甘露糖受体 mannose receptor（MR）
高迁移率族蛋白 1 high⁃mobility group box 1（HMGB1）
国际头痛协会 International Headache Society（IHS）
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
peroxisome proliferator⁃activated receptor γ（PPARγ）

海绵状血管畸形 cavernous malformation（CM）
核因子⁃κB nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）
Glasgow昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）
活性氧 reactive oxygen species（ROS）
基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
脊膜丛 choroid plexus（CP）
家族性高胆固醇血症 familial hypercholesterolemia（FH）
校正风险比 adjusted hazard ratio（aHR）

窖蛋白 caveolin 1（Cav⁃1）
紧密连接 tight junctions（TJs）
紧密连接黏附分子 junctional adhesion molecules（JAMs）
精氨酸酶 1 arginase 1（Arg1）
α1⁃抗胰蛋白酶 α1⁃antitrypsin（α1⁃AT）
赖氨酰氧化酶 lysyl oxidase（LOX）
连续变异 successive variation（SV）
磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
颅内出血 intracranial hemorrhage（ICH）
绿色荧光蛋白 green fluorescent protein（GFP）
美国国立卫生研究院卒中量表
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）

美国心脏协会 American Heart Association（AHA）
美国卒中协会 American Stroke Association（ASA）
脑白质高信号 white matter hyperintensity（WMH）
脑海绵状血管畸形蛋白 2
cerebral cavernous vascular malformation protein 2（CCM2）

脑海绵状血管瘤 cerebral cavernous malformations（CCM）
脑微出血 cerebral microbleeds（CMBs）
内皮⁃间充质转化
endothelial⁃to⁃mesenchymal transition（EndoMT）

内皮细胞 endothelial cells（EC）
欧洲卒中促进会 European Stroke Initiative（EUSI）
欧洲卒中组织 European Stroke Organization（ESO）
皮质⁃皮质下微出血 cortico⁃subcortical microbleeds（csMB）
平均绝对变化值 mean absolute change（MAC）
葡萄糖调节蛋白 75 glucose regulated protein 75（GRP75）
3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A
3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl coenzyme A（HMG⁃CoA）

3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A还原酶
3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl coenzyme A reductase（HMGCR）
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